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I l IR' 
Los antihistamínicos son sustancias que antagonizan los  
efectos f&rmacodin&naico~l producidos por  Pa histamina. 
Este grupo de drogas ha sido obtenido por s ín tes i s  y su 
mecanismo de acoi6n l o  ejercen ocupando l o s  s i t i o s  receptores 
sobre las c6lulas efectoras bloqueando o impidiendo l a  respues- 
' 1 
t a  de l a s  m i s m a s  a l a  h i ~ t m i n a a  
Los antihistamínicos ofrecen gran interhs no solamente pa- 
ra e l  estudio de l a  acción f is iológica de l a  histamina sino 
tambi4n desde e l  punto de v i s t a  terapeutico en e l  tratamiento 
de enfermedades como l a  alergia. 
Desde l a  descripción de l a  acción de l a  histamina por Dale 
y Laidlaw (1910) (1) transcurrieron varios años hasta e l  descu- 
brimiento de drogas que bloquearan su aatividad. 
Los primeros intento8 fueron realizados por Bovet y Staub 
(1937) (2)  en una ser ie  de minas  con función eterfenólica, y 
en 1942 Halpern (3)  propuso un derivado de l a  dimetil-mina, 
e l  Antergm, que fue e l  primer antihiatarninico usado en tera- 
pia. 
Luego de l a  deoada del  cuarenta ae obtuvo una información 
masiva con respecto a l a  relaoión estructura actividad y se  
produjo La s in te s i s  de numerosos cornpueatos que revelapon te- 
ner propiedades antihietamfnicas. 
La mayoría de loa antihistamfnicos pueden se r  descriptos 
gor la siguiente fbrmula estructural: 
La parte centrai de esta estructura es una e t i l  amina sus- 
t i t u ida  -CH2-CH2-H<, presente tambi6n en l a  histamina. 
Los R *  y Rtt pueden ser  aylilloa aromáticoe y heteroaiclicos; 
e l  elemento X puede se r  un &tomo de oxigeno, carbono o nitr6- 
gen00 
En general, se pueden c las i f icar  como (4): 
1) derivados de l a  propilamina, donde X es un dtomo de 
carbono, por ejemplo l a  clorfeniramina. 
2)  derivados de l a  etanol amina, donde X es un dtomo de 
oxigeno, por  e j smplo l a  d i f  enhidrsmina (~enadry l )  .
R\ 
CH-O-CHrCH -N ' CH3 
2 \ 
CH3 
3) derivados de l a  etilendiamina, donde X es un dtomo de 
nitr6geno. 
A este  grupo corresponde l a  Prmetazina (~energan),  uno 
do los ontihietamfiioos de gran use m nueefko medio y en o t r o s  
gafees y que es motivo del  presente estudfo. 
Su estructura es l a  siguiente: 
Clorohidrat o de lb( 3 dfmetil amino isopropi1)f enotiazina 
Nalporn y Ducrot (1946) ( 5) encontraron que es te  derivado 
de L a  fenoCiaaina tenia al ta  actividad antihistaainica. 
Este y otros a~ i t ih i s tmin icos  se  administran oralmente y 
acm abaorbidos rápidamente en e l  t rac to  gastro-intestinalo 
E l  principal s i t i o  de metabolizaoión es e l  higado, pero 
tambihn son metabolizados en parte en riñ6n y pulmones (6) .  
E s t o s  compuestos son hidroxilados y conjugados, procesos 
estos que constituyen una desintoxicación y a su vez conducen 
a perdida de actividad famacoldgica y f ac i l i t an  su excreción 
por los  riñonese 
La respuesta famaool6gica de l o s  s n t i h i s t d n i c o s  y otras 
drogas asf como su toxicidad son controladas en gran parte po r  
l a  velocidad a la  cual e l l a s  son metabo1issdas.y excretadas. 
De un metabolismo de drogas alterado dependerá e l  destino 
metabólico de l a  droga y tanbien l a  actividad famacoldgica 
aumentada o disminuida de l o s  metabolitos resultantes. O sea, 
de l a  inhibioi6n o estimulaoi6n de las enziqaa que metabolizan 
drogas, puede resu l ta r  un efecto famacol6gioo o toxicol6gico 
aumentado (7-11) 
Los efectos tóxicos asociados con l a  interacción de dro- 
gaa tauibien dependen de l a  frecuencia de uso de una droga, ya 
sea administrada sola o en combinación con otras. 
Los antihistaminicos han encontrado un uso muy extenso y 
amplio en l a  t erapéutica moderna, involucrando frecuentemente 
l a  administración repettda y combinada con o t r a s  drogas (6,12)* 
S i  bien muchos compuestos son capaces de acelerar e l  me- 
tabolismo de drogas y acortar l a  accidn de l a s  m i s m a s  por in- 
crementar l a  actividad de l a s  enzima metabolisantes de dro- 
I 
gas, no se  dispone de una información detallada de los  efec- 
to s  de l o s  antihistaminicos sobre l o s  componentes del s is te-  
m a  microsomal hep&%ico involucrado eii e l  metabolismo de dro- 
gas, 
Este sistema es sumamente ine8pecffico y procesa un gran 
número de sustancias extraEas a l  organismo, controlando tan- 
t o  su degradacidn a compuestos menos tbxicos como l a  ocas5o- 
na l  activación a compuestos d a  tóxicos (13). 
Un caso t ip ico  que ejmnplifica como este sistema microso- 
m a i  hspdtico controla e l  efecto farmacológico/toxicol6gico 
de un compuesto es e l  de los barbituratos. Si tomamos e l  ca- 
$30 de un barbiturato, por ejemplo e l  pentobarbital, Bste pro- 
duce sobre un animal un efecf o de hipnosis, E l  animsl, bajo 
sus efeotoa &obre e l  sistema nervioao central  y a una dos i s  
dada, mfre hfpnoais durante oierto lienpo. De no e x i s t i r  una 
trauisf oraación enzimática que destruya e l  pent obarbital, su 
efecto ser ia  tan prolongado que e l  animal moriría, puesto que 
su liposolubilidad a pH urinario impedirla su excrecidn renal. 
L a s  enzima8 rnicrosomales hepdticas antes mencionadas a l  
transformar e l  pentobarbital en metabolitos famnac016~ica/to- 
xicológicamente inaotivos y excxetables por  rifibn acortan l a  
duración de su efecto. E s  decir, cuanto mayor es l a  capacidad 
mettabolieante del sistema microsomal hepático que transforma 
, ,.. . - 
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-1 
sustancias exixañaa a l  organismo, menor es e l  efecto del bar- 
biturato, o sea e l  tieapo que e l  a i m a l  est& bajo sus efectos 
1 - 
' hipnbticos. Como e l  sistema aneim&tioo microsoad es sumamen- 
t e  inespecffico y procesa inf in i tas  drogss,  y tdxicos d i f  e- 
rentes, e l  medir 1 o ~  efectos que tienen dist intos compuestos. 
sobre e l  tiempo de hipnosis por un barbitdrico, por  ejemplo 
1 
- e l  pentobarbital, a menudo permite obtener fnfomnación de ti- 
.I 
po d a  general aplicable a otros compuestos. Esta propiedad 
se emplea en .este estudio. 
Durante 10s dltimos docle años, 10s sistemas enzim~ticos 
. 
looaliaados en e l  ret iculo endopldsmioo han s ido  objeto de 
numeroso8 y profundos eatudf osa  Este interés es Justificado, 
ya que se ha demostrado que &a amplia variedad de compuestos 
exdgenos son metaboliwrdos en e l  ret iculo endopl6smic0, e l  
mal es disgregado en la homogeniaaoión en particulaa llama- 
das micrrosomas . , 
E l  retioulo ~ndop~dsmico es sistema de m a b r s n a s  del  
Pí' m - 
citoplasma, que se  elabora a partir de la membrana nuclear g , 
se dist inguen en 61 dos formaat 
1) una foma r e t i c u l a r  rugosa con ribosomaa 
2)  una forma tubular, s in  gránulos, lisa, desprovista de 
S i  bien l oa  riboisomas juegan un r o l  importante en la S& 
t e s i s  de proteinas,  e l l o s  no  oontianen la8 ensimas especificas 
5 ,  
para e l  metabolismo de ar%gO~, 
E l  tratamiento de l o s  microsomas hepátiooe oon ribonuclea- 
sa, l a  oual destruye l o s  msoanisnoa de eintesia proteioa eirn 
ribosomas, no altera 1s act iv idad de las eneimas meteboliean- 
te;e de drogas. M&# sl.\ln, se ha anoontm80 que las enaimsa 12- 
gadas a l a  s ups r f i o i e  liea metaboliltsn m&s dpidemente que la 
mgocaa (14 1. 
&a versat i l fdad  de etate eris8ama sniti3piZtioo es virimaha- 
te dnicra en bíoguímice porque caterliz;ra una amplia variedaa ae 
reaocziones divereas oomo la oxidaoión de hidrocarburos satiura- 
dos y aromáticoe, 1s deelpuilaci6n de pminar secundarias y t a ~  
aiarias, la ruptura oxidativa de Bteres, la euliooxidaoibn de 
t i o 6 t  eres, Ir epoxi&oi6n 8. hldroaerairoa oramdtioos h8Y.w 
nadas alquenosl l a  oonvcsr~i6n de, f osf'ot%onatos a derivatios 
f osf ea'toer 
Loa primeroer eiatudiois robre La natursless de estas ensimas 
oxidativa# demostraron que requerian BADPH y &geno moleou- 
lar* 
L 
E l  sistema microsomal metabolizmte de drogas se piensa 
como una funcidn oxidasa mixta, mecanismo por e l  cual e l  NADPH 
reduce un componente de microsomas, e l  cual reacciona con e l  
oxígeno molecular para f ornar un ttoxigeno activot1 intermedia- 
r i o s  
E l  oxfgeno activo es transferido a l a  droga (7)  
1) NADPH + A + H+ AH + MADP+ 2 
2) AVs + O2 .-) oxigeno activo 
3)  oxfgeno ectivo + droga.-) droga oxidada + A + H20 
MADPH + O2 + droga---$ NADP' + H20 + droga oxidada 
En 1965 Cooper y colaboradoree (15) establecieron que e l  
componente reducido es &a hemoproteina, llamada citocromo 
P-450, ya que en su foma reducida da un pico de absorción a 
450 nm. en presencia de CO. 
Una amplia variedad de evidenoias que van desde e l  hallaz- 
go iaiciai. &e que e3 citocromo c-inhibe varias reacciones (16)  
hasta e l  hallaego de que un ahticuerpo de l a  NADPH citocromo 
C reductasa bloquea l a  hidroxílación de l a  anilina, han afir- 
mado l a  creencia de que l a  NADPH citocromo C reductasa media 
l a  reducción del citocromo P-450* 
E s  decir, las enzimaa involucradas en l a  reacción son l a  
NADPH citocromo C roductasa, una flavoenzima involucrada en 
l a  oxidación de NADPH; e l  citocromo P-450, ' (e l  cual en su f or- 
m a  reducida es consideraclo A en l a  reacción anterior)  y una 
ROPH citocromo P-450 reductasa, cuya funcibn es l a  reduccidn 
del  citocromo P-450 oxidado (17). 
Se puede resumir e l  funcionamiento mediante e l  siguiante 
La protefna ferrica no hemica (NHI) se encontró en micra- 
mas de adrenales y mitocondfias, y se comprob6 que actda corno 
carrier entre l a  flavoeneima y e l  citocromo P-450. 
A causa de que en su f o m  reducida e l  complejo P-450-sus- 
t r a t o  se combina con e l  monóxido de carbono, atmdsferas que 
contienen monóxido de carbono inhiben las reacciones cata l i -  
zadas por  es te  sistema. 
U n  hallazgo importante en l a  clarif icación del  mecanismo 
de es te  sistema ostidativo fue e l  descubrimiento de que varios 
"atrstos e inhibldores se oombinan con l a  forma oxidada del 
P-450 y causan un csmbio sn e l  espectro de absorción. 
Ikd 
nd w 
En general, se observan dos tipos de cambios espectrales: 
1) Tipo 1, con un incremento de absorbanoia a 385-390 nm 
y un decrecimiento a 418-427 nm. 
Este tipo de cambio espectral lo producen sustancias como 
el hexobarbital, la aninopirina y la etilmorfinae 
2) Tipo 11, con un incremento de absorbancia a 425-435 n m  
y un decrecimiento a 390-395 m; este cambio espectral ea pro- 
ducido por sustancias tales como La nicotinamida, la anilina, 
DPEA (S,$, dicloro 6 f enil etoxi etii. amina) . 
En general, los oompuestos que producen cambios espectra- 
l e s  t i p o  1 o IL, eon conocidos como droga tipo 1 o 11 respec- 
tivamente. 
Las evidencia8 que estoa cambios espectrales eran produ- 
cidos por interacción con el citocromo P-450 fueron obtenidas 
por Imat, Sato y coSaboradores (18), quienes comprobaron que: 
a) la magnitud del cambio espeotrai es proporoionsl al con- 
tenido del P-450 en diferentes preparaciones microsomalea. 
b) el isocianuro de etilo se combina con los microsomaa 
aerobios, produciendo un espectro con un mtkino a 434 m. 
La anilina, un compuesto tipo XZ interfiere competitiva- 
mente con la unión del isoci&o de etilo al P-450. 
 dem más, Lu y Coon (19) encontraron que el citocromo P-450 
solubilisado y parcialmente purificado se combina con compues- 
t o s  tipo 1 y 11 dando los espeatros oaraoterfsticoa. 
Es de gran interhs observar que existe una aparente re- 
lación entre la cknética del mefabolismo de drogas y l a  ci- 
netioa de interacoibn de las mismas con e l  citocromo P-450. 
S i  de acuerdo con e l  método de Lineweaver y Burk (201, 
se grafica l a  densidad dptica del cambio espectral versus l a  
concentraci6n de l a  droga, se puede derivar una constante de 
disooiaci6n espectral ( K ~ )  de l a  misraa f o m  en que se obtie- 
ne Km ( la  consfante de Idichaelis) para la  oxidación de este  
m i s m o  compuesto* graiicando La recíproca de l a  velocidad ver- 
sus l a  reafproca de l a  concsntraci6n. 
h numerosos casos s e  encontró que la Ks y la Km eran si- 
milares para un oompuesto dado1. 
En atmósfera de CO las sustancias t ipo  1 aceleran la  re- 
ducción del citocromo P-450 por el NADPH, pero las sustancias 
t ipo  11 l a  desaceleran, 
&?&a aún, en alre l a  oxidación del  NADPH es estimulada por 
suatratoa t ipo  I, pero no ae a,feota o es inbibida p o r  sustan- 
osas t i po  11. 
Este hallazgo confirmó que e l  paso l tmitaate para l a  oxi- 
dación de compuestos tipo 1 debe ser  l a  reducción del  comple- 
Jo P-450 - sust ra to  (I), cosa que previamente ya habia s i d o  au- 
gerida ( 2 1 ) ~ ~  
Para las sustancias t i p o  11 a h  debe s e r  deteminado* 
E s  altsments probable que la velocidad de oxidacidn de una 
droga por l o s  microaoaas hepdticoa puede ser alterada si se 
afecta cualquiera de los componentes del sistema, incluyendo 
e l  contenido d s  P-450, la, capacidad de un sustrato para com- 
binarse con e l  P-450, l a  cantidad de NADPH citocromo C reduc- 
tssa, l a  relacidn entre NADPH citocromo C reductasa y P-450 y 
l a  afinidad del  sustrato por ex complejo "oxfgeno activo - 
P-450'6 
Por  esta razón, es que se usan una variedad de t e s t s  para 
evaluar l o s  cambios en l a  velocidad del  metabolismo de drogas. 
Variaciones en e l  metabolismo de las drogas 
En c ie r tas  condiciones e l  metabolismo de las sustancias 
exógenas est& acelerado, en ciertos casos, por e l  contrario, 
est& disminuido. 
Las actividades de las enzimas mfcrosomalea pueden se r  
modificadas por factores gendticos (22,23), ffsiolbgicos (24, 
. 25 ) ,  y por  factores externos como l a  exposicidn a contaminan- 
tea  ambientales y La administraoión de drogas. 
La administración repetida de una amplia variedad de sus- 
tancias puede acelerar e l  metabolismo de l a s  drogas y acortar 
l a  duración de L a  acción de L a  droga por  incrementar l a  acti-  
vidad de  las enzimas que metabolizan los  tóxicos y fámacos. 
La mayorfa de l o s  estudios se han heoho con fenobarbital 
y con loa hidrocarburos policiclicos j l n e t i l  oolantreno y 3,4 
Luego del  d~eacubrimiento de l a  Induccibra por  estas sustan- 
oías se comprobá que e$ fenobarbital y l o s  hidrooarburos poli-  
, 
d$olicos ejercian sus ef ectoa por dis t in tos  mecanismos. 
E l  fenobarbital adminietrado a ra tas  intensif ica la  mayo- 
r f a  de las reacciones catalizadas por e l  citocromo P-450, in- 
cluyendo e l  metabolismo de e t i  1 morfina, hexobarbital, mino 
pfrina, aoeeanilida y e l  3,4 benaopireno; fncremeri%a l a  act i -  
, vidad de l a  NADPH citocromo C reduceasa, e l  contenido de P-450 
\ 
g l a  velocidad de reducción del  P-450 y l a  rnagnetud de 1.08 cam- 
bioe espectrales t ipo  1 y 13. 
La administraci6n de 3 metil co1a;ntreuio estimula un grupo 
más limitado de reacoiones, aumenta el  oúntenido de P-450 pe- 
ro  no l a  actividad de l a  NADPH citocromo C reductasa n i  l a  
velocidad de reducoión del  P-450. Inorementa l a  magnitud de 
l o s  cambios espectrales t ipo  11, pero no modifica o decrece ps : 
l o s  cambios espectrales t i p o  1 (26)  
* 
. _ ,  n .  
. .  
Adam&s, e l  máximo del complejo citocromo P-450 est& alre- 
- ,-.l.,. 
- ,  
. , ' 
' r: - detior de l o s  448 nm más bien que en l o s  450 m, y e l  coeficien- 
t e  de extinción es d s  al%o que en l o s  microsomas de l o s  anima- 
l e s  usados aomo controlo 
Imai y colabor~rdores (27) encontraron que e l  isocianuro de 
e t i l o  s e  combina con e l  oitocrorno 9-450 reducido dando picos 
a 430 y 455 nm y que l a  al-hura del  mdximo a 430 decrece cuando 
aumenta e l  pH y l a  a l tura  a 455 m aumenta, y ebjtas ,alturas s e  
igualan a pH = 7,4-7,5. 
I 
Con l a  adxnini~itrsción de 3 meti1 coXanLreno, l a  alture de 
*-' . , - los &irnos se iguala a, pH = 6,9 en lugar de pH + 7,4. 
Estos  ha l lazgos  l l eva ron  a l a  conclusi6n que 10s hidrocar-  
buros p o l i c i c l i c o s  inducen l a  s í n t e s i s  de  una v a r i a n t e  de c i to -  
oromo P-450, llamado P-448, 
&u y colaboradores (28)  a i s l a r o n  y pur i f i ca ron  e l  ci tocro-  
mo P-450 de ratas t r a t a d a s  con f e n o b a r b i t a l  y e l  P-448 de ra- 
tas t r a t a d a s  con 3 m e t i l  colantreno,  E l l o s  encontraron que l o s  
citooromos pur i f i cados  eran d i f e r e n t e s  con respec to  a sus pro- 
piedades inmunológicae, c a t a l f t i c a s ,  e spec t r a l e s  y presentaban 
d i s t i n t a  movilidad e l e c t r o f  ordtlca. 
Arcos y colaboradores (29)  demostraron que muchos hidrocar-  
buros p o l i c f c l i c o a  incrementan e l  tamaño del hígado con u n  au- 
mento proporcional  en las pro te inas  t o t a l e s  d e l  hígado; s i  bien  
I 
e l  3 m e t i l  colantreno incrementa e l  contsnido t o t a l  de  protef-  
nas no cambia l a  cant idad de pro te inas  por  gramo de higado. 
Gelboin (30) y Kato y colaboradores (31) examinaron l o s  me- 
canismoe po r  l o s  cualea e l  metil  colantreno y e l  f enoba rb i t a l  
estimulan l a  s i n t e s i s  p ro te ica .  
E l  s is tema microsomal que incorpora  aminoácidos puede s e r  
d e s c r i p t o  operacionalmmte como c o n s i s t e n t e  de  dos partes: e l  
RNA mensajero y e l  s i t i o  de incorporaci6n de aminoácidos rnicro- 
somal, e s t o  es e l  complejo p r o t e i c o  de  RRA microsomal donde e l  
mmaa je ro  programa '' l a  incorporación . 
D e  acuerdo con e s t o s  experimentos, se sugiere que e l  3 me- 
ti1 co lsn t reno  produce m 8 s  RNA mensajero, y el, f e n o b a r b i t a l  
induce un incremento en e l  contenido de Rl?A mensajero microso- 
m a l ,  y e l  ndmero t o t a l  de l o s  s i t i o s  de unidn microsomales 
para e l  RNA mensajero. 
Se ha estudiada e l  efecto de l o s  inhibidorers de l a  sinte- 
si8 proteica sobre l a  inducci6n producida por e l  fenobarbital 
y l o s  hidrocarburos polioiclicoa. 
La etionina bloquea l a  sfntesia de pro tehas  por  convers- 
tirse, en S adenosil etion-a y previene l a  s in tes i s  de ATP 
(32). 
La prevencihn de l a  s h t e s i ~  de proteína p o r  este inhibi- 
dor es  compleja, porque puede ocurrir a diferentes niveles ta- 
l e s  como l a  activación de amino4cidos, en l a  s in tes i s  del RNA 
mensajero o RNA de trmaferenoia, o l a  sfntesie del  polipépti- 
L a  puromicina bloquea l a  s in tes i s  a nivel microsomal por  
prevenir l a  transferencia de RNA soluble unido a aminodcidos 
a l a  cadena polipeptidica (34). 
La actinomicins D es wi inhibidor de l a  sfntesis de RNA de- 
pendiente de DMA ( 3 ~ ) ~  
Se ha encontrado que l a  effonina previene l a  induccidn de 
l a  benzopirano hidroxilasa y la  hfdroxilación de a c e t i l  mino- 
f luoreno ( 36,37 ) , 
La puromicina Sihibe completamente e l  aumento de actividad 
de l a  benaopireno hidroxilasa producida por , e l  3 metil colan- 
treno, y también l a  hducoi6n producida por e l  fenobarbit81 en 
l a  N-demetilaoi&n, en l a  act;ividad de l a  MADPX citocromo C 
reductasa y e l  contenido de P-450 (30,381 O 
Se enoontr6 también que la administración de actinomicina 
D bloquea e l  aumento de l a  s fa tes i s  de P-450 y de pro tehas  m i -  
crosomales ( 39). 
S i  bien e l  aumento cuantitativo de una enzima puede obte- 
nerse por incremento de su aintesis ,  también puede lograrse por 
l a  inhibición de su degradación, o por los  dos procesos simul- 
táneament e (40). 
Hasta hace t r e in ta  años s e  oaneidesaba generalmente la  c6- 
l d l a  como una mdquina quimica en 1s cual l o s  nutrientes ex6ge- 
nos se  acumulabarn para proveer energia, hasta que se comprobó 
que los  componentes celulaxes e s t b  sujetos a wi recambio me- 
tabólioo, siendo sintetiaados y reemplazados contfnuamente. 
Sin embargo, hasta ahora, l a  degradación continua de los  
componentes celulares ha recribido una menor atención en l o s  
trabaJos de investigaoión. Como oonsecuencia, se han hecho me- 
nores progresos en l a  comprensibn de l o s  mecanismos y signifi- 
cación biolbgioa de l a  degradación. 
S i  bien l a  continua degradacibn de las proteínas celulares 
parece en primera instancia un suoeso que no favorece la eco- 
nomia de l a  c6lula, recientes estudios han sefialado diveraas 
f'unciones fmportantes que cumple el recambio proteico. 
1) Una función importante del  oatabolismo proteico es pro- 
bablemente l a  remoci6n de p ro tehas  anormales, l a s  auales pue- 
dan provenir por mtacionea, errores en la  expresión gendtica, 
esgeofainmts Srnporba~its en ó8lulas que crecen lmtwente (por 
ejemplo: la mayoda de 108 tejidoar de mamffetroa), la8 óubsles a 
difsrenoia de las b a o t e ~ i e e ,  no pueden d i l u i r  tales protefnas 
por crreoLmien$o r&pidoti 
2) El continuo reoambio de proteinas pueae inormentar 8%- 
niPica%ivamants La oapao9dad Be1 orgmiamo a adaptarse a l oa  
cambio8 que pueden ocmrrir em LP~U ento&oo 
Par e jmplo, en E ~ L  hfglado de mmiferoa, durw-bs e l  ayuno 
son sinBetiaadaa la$ e~iziimas apropiadas para Las reaooíones 
oa't;a'bólicas ( eJmpLo i 28s enalmas gluooneog8n~oae), mimt ras 
que rnwaha~ de La@ euzra;lmaa ?Lnvoluorradas en proceso@ mabblicora 
3)W degradaalón proteiaa es o t r o  camino de ayuda para el 
En Lodorcs l o s  or~(iWi~ilmos las prot$ l l~ab ce31ui.arel~ ctonat;itu- 
yewa m resemofio as emerda que puede ser moviliaado en tiem- 
po de menor ingererlt;i6~ csalbsicae Ea%o e@, m mta+miferlos l o e  rs- 
&%Boa que pueden ser ox%dadoe a oonvertidoa @n gluúo$a. Le 
v6s de efeotoa t a n t o  en m e  velooida8ea Be afntesis oomo en l a  
Por ejamglo, l a  fnsul2a8, que es probablemente l a  hormona 
más importarbe que afeatsr e l  balmoe proteicro en la, mayorfa de 
. P .  l o s  t e j i d o s ,  e8 enomtrb que re0arda e l  oa tabol imo proteio0 
1 
eean eolubles, de orgaxlelhlg o tx~lida~l a membrana) pueden ser stn- 
I. * 
tetieadas y degrabüam '&uohei veoeri durante a l  lapso  de vida de 
-..a - 
. * +  la cr61ula. 
U e  proteinas, en l a a  o6lulaei de marniferos, son degradadas 
Por ejaoplo,  lp. protefnae de hfgado de rata t i enen  un pro- 
niedio de vida  de 3,5 afea, p w o  la vida  medio de una gnsima pue- 
La expllcraoi6n d e  1~inpi.8 pera ee ta  mamada difereinofa en 
Is rritabiliddl a s  que Ir v&ds medla de la protrino,  a85 Oso 
nu prop$&edr. oetPliticar y r e g u l ~ d o n r e  er un rasgo inhsren- 
te de l a  ertruoturo proteior.  En efeoto, e x i s t e  ahora widerioio 
m f l o i m ~ e  oomo para oanplusr pu@ l a  seleot ividad d e l  prooeso 
d y p r d ~ t i v o  r e i l d e  en 1s ooniormroi6n prot e i o s  individual .  
Esto ef l rmeoi6m ea%# sostenida por ouatro t i p o  de evl8cifioies; 
pe6m Pieatar maruadimurte lea velo~oidcdri de drgradaoi6n pro- 
. 
' 4 .  *&ea; ocano ya ar h. aemoiomado UM i u n o l h  ddil  de la ctegmdr- 
ción es l a  eliminacidn de proteínas anomales y potencialmen&. 
t e  dañinaso 
Hay numerosas evidencias de que en l a s  cblulas de bacterias 
y en las células animales se pueden hidrolizar  selectivamente 
l a s  proteinas anonaales. Por e jmplo, l a  incorporación de 811d- 
logos de valfna y l i s i n a  en l a  hemoglobina de l o s  reticuloci- 
t o s  conduce a un r&pido cataboliruno de es ta  proteína ( 4 3 )  
2 )  La velocidad degraditiva de l a s  protefnas se  correla- 
ciona con su tamaño, 
Se ha encon-Izado que lais proteínas de mayor tamaño molecu- 
lar se  degradan m á s  r&pidsmente que las pequefias (44,45) 
Se  ha sugerido que una posible base para l a  correlación 
entre tamaño molecular y velocidad degradativa es que l a s  pro- 
tefnas de mayor tamaño sQn m 8 s  s u s ~ e p t i b l e s  a la degradación 
prot&olf t ica  (46). 
Otra raedn serfa  que l a  oonformacibn nativa de las protef- 
#as de mayor tamaño tenderfa a s e r  menos estable y por  l o  tan- 
t o  tienden más a desnaturalizarse, l o  que las harfa más suscep- 
t i b l e s  a l  ataque por  l a s  proteasas, 
Además, las proteinas de mayor t e o  pueden contener, con 
mayor probabilidad, errores en l a  seouenóia de aminoácidos 10 
cual a l t e r a r l a  la conform~lcfón~prote2ca, l o  que conducinfa a 
su rdpida degradación. 
3)  LB interacoidn de las protelnas con mol6cwlas pequeaas 
puede oauabiar la omformcoibn pro$eioa y 0u veIo~ida4 Be de- 
respucbslrr, r la rotdkoiicln Be ~z~ratmtsor,  oagniiwe y otros faatore% 
que ir uncm r loa polip4ptibdei.  ay muoiior pruebas que jJibiosn 
nllisodor ron moho mir rlgihmmtr htdsollsabon por W B ~ I  
deben p a r t i c i p a r  d e  c i e r t a &  PasgoB oonfom%cfonelee, l o s  cua- l 
conformación la@ hsriisr @a.t;laao@ta d s  senrsiblea a l a  maquinaria 
dsgsadst iva . 
~dem&a, las velacidadss  de degsadsoión vsrfan bajo  d i f  eren- 
fee  oondiúioneo S i s i ~ l ó g i o a e ~  Por  a j m p l o ,  en b a o t e r i s s  y teji- 
dos de mamfferas, Las veLaafdades promedio d e l  catabolismo pro- 
t e i o o  fnorementtlwi rweraiblaamente durante el ayuno ( 5 0 ) .  
Similarmendm, l s e  v e l a ~ i d o d e e  p r m e d i o  de 1& degradacidn 
pruteioa en dec?rulo pueden $es in f luanoiada~l  por e l  cambio en 
los n u t r i e n t e s  ( 51), hormonas (po r  e jemplor i n s u l i n a )  ( S2 1, de- 
nemaoi6rs ( 53) y ac%iuidad canDr4cLiJ. ( 52 ). 
S e  ha inf  omado freoUmlsimiante que loa inhibidores de la 
s h t e s i a  p ro t a i ca  tmbi6n puede r e d u c i r  1s degradaoidn protal-  
os %anfo an c4 lu l a s  arrfmLaa eomo en bacter iee .  Estos  efeótoa 
fneeperadoe s o l o  pudieron atar desnoetradoe en odlulas con estados  
nuiir ioianales pobresi. 
Ee altamente improbobL1 que lo@ fnhibidores de la  e f n t e s i e  
prot  eica puedm i n h i b i r  l a  maquinaria degradbiva. ~ n h i b i d o r e s  
con d i a t i n t o a  s i t i o a  de aooi6n y eetructura pueden todos redu- 
o l r  l a  degradaoión , y ninguno puede puede. i n h i b i r  le  pro teo l i -  
eie en extractos l i b r e a  de o61wZs ( 5 4 , ~ ~ ) .  
Ea posible que estios W i i b i d o r e s  bajen el oatabolismo pro- 
teico an c4lulae aywsdae por prwsmir la sintesis de una pro- 
terrea, que es re8pofzsabIB de l a  degr~daoibn aumentada. 
Alternativamente, esfoa inhibidorea pueden prevenir l a  sin- 
t e s i s  de un polipéptido que mejora l a  degradación durante e l  a- 
yuno, ya sea por estimulsción de proteasas ya existentes o por . 
incrementar l a  susceptibilidad de las proteinas c e l u l a r e ~  a esas 
enzimas degradativas. 
Uno de l o s  obstáculos en l a  comprensión de l a  degradación 
proteica han s i d o  l a s  dificultades mstodoldgicas involucradas 
en l a  medici6n de este proceso, 
Un metodo comunsiente usado para estimar l a  velocidad degra- 
dativa involucra e l  análisis de l a  velocidad a l a  cual l a  con- 
centración de una enzima casbia de un erstado estacionarLo a otro. 
Por aedioión de l a  concantraci6n enzimática a diferentes - 
tiempos (por e jmplo, durante l a  induocibn por una hormona) se 
calcula l a  velocidad de degradación proteioa. Este metodo t iene 
sua inconvenientesr, ya que se hacen muchas aproximaciones, por 
e;Semplot que l a  velocidad de s in tes i s  y de degradación son cons- 
tantes durante l a  adaptacibn snzimátioa, y que l a  velhcidad de 
perdida de enzima, luego de renover e l  induator e s  equivalente 
a l a  velocidad de degradación proteica, 
Otra alterna-tiva para la  medici(5n de le  degradación de cier- 
tas proteinas (historia, coldgeno) que contienen amino&cidos d- 
nicos f omados pos rnodif icaciones post-translaclonales ( o m o  
por  ejemplo arginins metilada), l a  medición de l a  produccidn de 
a4choa amino&cidos pemite una estimacih de  l a  degradación pro- 
teioa. 
Las teonioaa x d ~  difm4Adae ari la ao5uslib8a $031 las que 
@e baam en al U ~ O  de S a d t ~ p ~ r *  i 
t: 
mdLodo dxs dmtbaein%si urado iurvoiuora unta 'ttntloa adninisirr 
El deoaimien'ba Be Ta &otividad anpeaffioa de la prolefns o 
de Lo oaurtidad bo%dL Be 18 pzoQeina r&d$aaofivet se tomsda como 
una medidla cls La, veloa98~cd de dsgtr)tadacti6n pro.t;@ioa, aon La su- 
poaicibn que Iss nuwali prafelnar pus. son riinteti~adas, no s m  
men;e, da& que e3 ~ ~ ~ l n d a t 6 0  fiberad.0 por' ds&~adaoián proteScat 
en e1 orgairsmo psde ser resueiSiaa&o en urna ntnava tgfntesirsb 
incorporación en la. proteina y la liberaoldn en el pool  infro- 
481tllar 68 d i f f ~ A L  de e~liaar* M&a de un ulna~gf?La por ait922to 
de 90s aalnodaido~ de1 pool I ~ L ~ o s ~ u ~ & ~  de% hiba;eldo 4@ mL& de- 
H v m  da la degmdaoibn grof elea ( 56).  
U rm%ilirr;soi & ieiio*ápiota pueda o @r min9,miseda, L e6ricsunen- 
t e  por el uso de an SsdLopo suya prababllidad Be renxfti~iaaaibn 
pequefin. ~n e l  higsao 4. r n ~ e a  ursolitiooi Ir u~ guariidt- 
no Eiarg%nins apa~eae ame Lel iaóeopo ( 57) . 
Le forma iglcrtógiaa Be, %a a~ginina time reur;ilir;aoi$m mini- 
t 
m debido a la g r ~  cren4idab dr er&tnc\.rra del higade. Eato eri#el 
la cual es excretada; o que la arginina marcada que rein- " 
gresa ai. pool de amino&cldos libres es también hidrolizada rX- 
pidamente, y por lo tanto no es reutilizada. 
Otra t6cnioa isot6gica ae basa en administrscidn continua 
de un precursor mrcado ouya actividad especifica es constante. 
La velocidad de degradación es deteminada por la velocidad 
a la cual l a  incorporacián Eie aproxima a su valor málrimo. 1196- 
ricamente el isótopo saturaría instantc5;neamente el pool de ami- 
noácidos libres de donde la protefna es aintetiaada. Este reque- 
rimiento es una de la8 mayores limitaciones de este m6todo ya 
que la velocidad a la cualJa. protefna marcada reemplaza a la no 
marcada es funcián no solo de la velocidad de degradacibn de la 
proteSna sino también de la velooidad s la cual el isótopo sa- 
tura e1 pool apropiado de minoácidos libres. h 
I 
! 
En mote estudio ee ha intentado visuaiiaar oudles pueden seF 
las consscuenoias que la administraoibui de un antihistaminfco 
b-. 
(ejemplo: el Fenergaa o ~rometaaina) puede L m e r  cuando un pa- 
cienfe recibe simultheasnente otros f$maooe o estd expuesto a 
-=. 
otrorg compuestos de naturaleza %bxf eao 
~ o m o  se explicd en otra parte de eata introducoión, se tomb 
el tiempo de hipnosiis por peultobarbi.t;aitl como una medida de rss- 
puesta a un f á ~ c a  cuya duraei6n se inversamente progoroionai 
a la aotfvidad de las enzimais ,que rnetaboliean e~ustancias extra- 
En este estudio se verlfloo e l  yf gato que tiene una sola 
i .  -.fip 
a 1 1  A 
dos is  del ant ihi~tmin. ióe &edi o m o  los que tiene la adninhs- 
traoidn repetidao 
Se intentan entender los efeotoa obsemados en t6rnines 
de las interaooiones  que 14a grome.taziná t ime con e l  s i e t e -  
de la  oxidasa de fu;nofdm mixta t a n t o  in  vivo cono in vitrs. 
También se inteata wglfoar 5~ voriaeienes que se prudtx- 
Gen en LBminss m4s generalea que S ~ t t ~ h o r s t n  Los p a p e l e ~  que 
desempsfisn l o a  prouesiol de einteeis y digradaoibn de p ~ o t e i -  
a&& e 
Pin-ente, ms intimto &eetaobw? %a sgYteversfcfa ttium4%ool$- 
gioa y taxioológioa &e Lae sb~emaoione~ e~ea%ua&a&. 
PARTE EXPERIMENTAL 
Compuestos usados 
La lo-( 3 dimetil isopropil) f enotiaeina ( prometaeina) 
fue  obtenida da LaboratoTgo~ Wyeth y era grado farmac6utj,co. 
E l  olorohidrato de puromicina fue adquirido a Si- Ckemi- 
cal C 6 . j  l a  Aotinomicina D fue adquirida e: Laboratorios Merck, 
La DL - Leucina ( 1 - 14€I ) (actividad espeoifica 21,9 
14 
m ~ i / m r n o l )  y l a  L - ( C @&nidino) arginina (aotividad especf- 
4t f ica  23,10 mci/mmol) ( ~ISJC(NH)NHNH(CH~)  C H H 2  COOH ) fueron 
,oompradas a New England Nuolear. 
E l  pentobarbital sbdioo  y el. fenobarbital sddico fueron 
de grado famao6utico. Todas l a s  dm&s mstancias, enzimas y 
cofaotores empleados f'ueron de l a  mejor c a i d a d  obtenible co- 
mercialmeuite, ' 
Animales y su tratamiento 
En todos  l o s  experimentos 88 usaron ratas albina@ maoho 
cepa Sprague Dawley (180-260 gramos) * E l  alimento se l e s  re- 
tiró entre las doce y ca%orue horae antee de s e r  sacrificadas, 
pero eie lea  proveyó agua a voluntad, 
L a  prometazina se  lea  kabinistrb vfa intraperitonsal,  di-  
suelta en C l N a  0,9 $ en una dogiia de SO mg/kg. Las  ratas oon- 
t r o l  reoibieron omtidadee eguivalwt es de solución f ialolbgi- 
Qar A 
En l a  deteminsci6n de1 tiomipo de hipnosis producido por  
el pentobarbital, éste se 10s administró en forma intraperitb- 
neal disuelto en ClNa 0,9 $, en una dosis de 40 mg/kg, t r e in ta  
minutos despu6s de administrada l a  prometazina. 
E l  Senobarbital fue administrado en una dos i s  d iar ia  de 80 
mg/kg, durante t r e s  dias o m una h i c a  d o s i s  de 100 mg/kg co- 
mo se indica en las respectivos experimentoe. 
La Actinomicina D fue &&nini strada una vez a l  dia en una 
dosis de 80pg/kg, s i e t e  a ooha horas antes que La prometaz;ina 
o e l  fenobarbital, 
La puromicina fue dada una vea al  d í a  en un& dopis  de 125 
mg/kg, s i e t e  u ocho horas antes que l a  prometa~ina~ 
La DL - Leucina (1-14~) se  l e  administr6 en solución f i a i o -  
7 26gioa que contenía 3,4  x LO dpm/ml, en una d o s i s  de 17 x 10 7 
dpm/kg ( actividad especifica t 21,9 m~i/mmol). 
14 La L - ( C guanidino) arginina ee les administró disuelta 
6 
en aolución fikiológioa que contenia 17 x 10 dprn/ml, en une 
6 dosis  de 85 x 10 dpm/kg (actividad eapecffica: 23,10 m~i/mnol). 
Loa animales fueron sacrificados por  decapitación en una 
guil lot ina Harvard. 
Se los dejó desangrar brevemente y po~teriomnente se ex- 
t r a j o  con rapidez e l  higado, e l  ouetl fue pe~ado y procesado, 
Bn l o s  casos en que se  Lamason mueat.ras de sangre los  ani- 
males fueron sometidos a mestes9a superficial con Qter; l a  
sangre me exfraida de la vena cava i n f e r i o r '  oon una jeringa 
heparini eada. 
Todas la9 mauiipulaoiones del higado y larj operaciones sub- 
siguientes se llevaron a cabo entre OQ y 40 C o  
Tiempo de hipnosis 
Luego de inyeotar al mhal  con e l  bétrbittirico (pentobar- 
b i t a l ) ,  se  toma como tiempo de hipnosis a l  Lapso transcurrido 
l 
desde que e l  animal pierde BU ref le jo  de enderezamiento hasta 
que l o  vuelve a recuperar. 
Separacibn de l o s  mioroaomas 
La aislación de l a s  fraociones microsomales para l a  deter- 
minación de e t i l  morfina N-demetilasa, anil ina hidroxilass, 
NADPH citocromo C reductssa, citocromo P-450 y P-$50 reductasa, 
fue realizada por el siguiente metodo: e l  hígado, una vez ex- 
t ra ido d e l  animal, fue homogeilzettaado en un volumen igual a 
cuatro veces su peso con una solución de C l K  1,15 con un ho- 
mo&meizador de Teflon-vidrio Potter Elvehjem, E l  hornogenato 
s e  centrifug6 a 9e000 x g 8usiante veinte minutor~. La fracción 
sobrenadante fue luego oeifl'trifugada durante urm hora a 10SóOOO 
x g en una u l t r a  oentrlfuga preparativa Spinoo modelo L. 
El pel le t  microaomal ae resuapend%6 en 13 mil i l i t ros  de 
una solución de CZK O,15 M 0,025 M T r i ~ 3 4 l . I I  pH= 7,5. 
En es ta  resuspensión ee determinaron anil ina hidroxilasa, 
e t i l  morfina N-dernetilasa, NADPH c i t  oaromo C reductaas, cito- 
oromo 2-450 y P-450 redu~tafia por l o s  m6todoa que a s  detallan 
máa adelante* 
Para l a  determinación de proteinas marcadas se utilia6 la 
misma t6cnica para la  separacZ6n de l a  fracci6n microsomal ex- 
cepto que e l  higado, una vez extraido del mimal, fue homoge- 
neiezado en un volumen iguai s dos veces su peso aon una s o l u -  
oián de sacarosa 0,3 M - EDTA 3 mM, 
Los miorosomas asf separados fueron luego resuspendidos en 
2 xni de l a  solucián de saoarosa - EDTA. 
Determinacionee ensim&tiuas y ensayos 
AnilLna hidroxilaea ( AH ) : 
Se determinó l a  actividad de l a  anilina h i d r o x i l a ~ a  en 
microsomas hepdtiooa de aauerdo con e1 metodo descripta por 
Imai, I t o  y Sato (58), que se basa en l a  medicibn del p-amino 
fenol fomado por l a  p-hidroxilaci6n de l a  anilina. 
La oomposioibs f i n a l  de l a  mezola de inoubacibn es l a  EZ- 
guiente: buffer tris 100 mM pH= 7,4, C12 Mg 5 i soc i t r s to  de 
., 
aodio 8 rnM NADP 0,33 M, i soci t r ico dsehidroganasa 0,36 unida- 
dee/ml, clorohidrato de anil ina LO mM. 
La actividad se expresa en nauiomoles de p-amino feno1 f o r -  
mado en 15 minutos a 3T0 C por miligrano de prsteina. 
Fue medida en microsomas hep4ticos de acuerdo oon e l  pro- 
cedimiento deaoripto por Castro  y GilLette ( 59), exaepto que 
I 
la concentración de e t i l  morfina en l a  meeola de incubocih 
fue 10 m, 
La aa$lvi&ad 6sLQ gxpre~ada en n~anaalea de famoldehido 
producido en 15 mihrrutoe; a 37g 0 par rilik~grmo de proterha. 
La muestra de ernape%ar~idn ml~rosomaal (obtenida como ee de- 
eai.16 stnteriormente) se afvf de m dos perteri y a una de ellas 
se 38 burbu jea CO durante un nibutoa S e  ooloca l a  muestra en 
dos cube*as del espeatrofot6melsa, u t i l i zando  la que no fue 
burbu jeada oomo blh~100a 
S e  l e  agrega a etmbss subetaa dit i ioai to  de sodio  (reductor) 
y se mide l a  diferencia de aabsorbaauia entre 450-490 m. 
E l  resultado se expresa a m o  mnio&es de l?-450/mg &e prote- 
-1 -1 h a ,  v a l i h d o a e  d e l  ~oef io imte  de ex-tincith dta 91 am 
(6210 
DeterminaoizSn de P-4 50, , , r e t $ ~ ~ ~ 4  50 r e d ~ ~ t @ g & )  
La velooidad de reduooih d e l  citocromo P-450 por e l  
según el m6todo dss<irip%o por Oigon oolaboradar~~ (63). 
S e  u t i l i e d  una celtli. ~iaerbbica Aminco (AL 69085) para 
trabajar en atmóefera dé OOu LP caurapensih do miaroeomas he- 
pdt icos  de rata ae obtuvo O O ~ O  PB dataala .m p~oce~Bmiento 
Tres m i l i l i t r o a  de aiaY1a ~ ~ l g e n ~ i 6 h  ~atumBos con CO fue- 
ron reduoidoa con 81 sia%&a& @enemctor de Ema 6e la mi- 
La velocidad d e  reduoai6ai de ci-bocrromo P-440 ae celould 
a partir de l a  velocidsi3 tnlaieL Be inor8mw.bo en absorbancia 
& 450 met ros  y es expresb en nmolea de P-450 roduoido a 25* 
C por  miligramo de proteína por minuto. 
Deteminaclbn de l o e  oambioa esgeotralos producidos por inter- 
acai6n de l a  prometazina son e l  P-450 de microsomas hep&tttcos 
Fueron determinado8 según e l  metodo deacripto por  Schenk- 
man y oolaboradoree (61) Los miorosomas hep&ticoe suspendidos 
en aoluol6n buffer t r2e 0,025. M - C l H  - C1K 0,lS M pH = 7 ,5  se 
agregaron a ambas oubetas de un espeotrofotbaetro Aminoo Cha;n- 
ae y es regis t r6  l a  l inea  de base correspondiente a igual ab- 
aorbmoia de lua. 
La lfnea de base se  restd del opmbio en absorbancia produ- 
cida por la adici6n de prometasina a una de las cubeta8 y pos- 
teriormente s e  gra9io6 e l  espeotro dif  erencirtl, 
Para obtener la c o n s t a t e  eepeotral se registraron Los 
e ~ p e o t r o ~  despues de cada adici6n de prometaeina y se  graficó 
l a  concentraoidn dividida La diferancia de abmrbancia entre 
430 y 490 m e t r o s  en funoi6n de l a  ooncentracidn y se cEtlcul6 
l a  Ks (61) de acuerdo con e l  m4todo de Lineweaver y Burk (20). 
~ncorporación de I4c en prot e h a s  miorosomalea 
14 Para medir l a  inaorporaci6n de C in vivo a proteinae m i -  
croeomales se  u l i l i e 6  e l  rn4todo descripto por Diae 06nea y co- 
labortadorea (64). 
Se tomd wia aliauota de 1 ml de 1s suspQai6n microsomal 
(obtenida oomo se detalló en separación de rnicroemae) y se  l e  
agregd 6 m l  de Acido tricloroac6tico (TCA) a l  10 $ y se ceno 
trif'ug6 a 9,000 x g diee minutos a O0 C e  Se resuspendi6 e l  
precipitado con 5 ml de TOA a l  5 $ y se  l o  calentd t r e i n t a  m i -  
nutos a 800-900 C en baño de agua. Se dej6 enfriar y se centri- 
fugó a 9.000 x g diez minutos a 00 C. Se lav6 luego t r e s  veces 
por resuspensión y posterior centrifugacián con 5 mi. de TCA a l  
5 $a 
Posteriormente, se  lav6 de l a  misma forma con etanol: éter:  
ciorofomo (2:2:1:), con acetona y finalmente con Bter. 
Luego de secado en estufa a 4-00 C, se  tomaron 10 mg de 
proteína y se  l e  agreg6 1 mL de dcido f6mic0,  5 m 1  de butil-  
cellosolve 40 $ en tolueno y 15 ml de 2 ,5  di fen i l  oxaaol (PPo) 
8 g/l en tolueno butilcellosolve 3: 1, 
La radioaotividad se  midi6 en un contador de centelleo li- 
quido Beckman L S 133. 
A l  núrnero de cuentas obtenidas en cada caso se  l e  hizo 1s 
corrección que corresponde debido a la atenuación (quenching) 
mediante e l  m4todo que usa e l  cociente de canales y tambien s e  
l e  restd e l  valor correspondiente a 1s aoluci6n de PPO solo.  
Barbitdricos 
Para e l  dosaje de barbitilrico, e l  n6todo empleado es e l  
deacript o por T r u ñ a u t  y colaboradores (65) que se  fundamenta 
en l a  medicibn del  espectro de absoroi6n del mismo en e l  ul tra-  
violeta. 
Se real iza  una primera sxtmacción del barbitdrico de plas-' 
m a  con Qte r  en medio de buffer PO H K - POq HK2 (pH= 8). segui- 4 2 
do por una solubi2ieación en fase acuosa con un buffer de bi- 
carbonato hidróxido de aodio (pH= 11). Se real iza luego una 
purif icación por extracción con é t e r  en medio clorhfdrlco y 
una redisoluci6n en e l  buffer a pH= 11. 
Se mide l a  absorbavrcia a 260 y 240 nm, reelando l a  absor-  
bancia obtenida a 260 de l a  obtenida a 240 m. E l  reaul-bado se 
expresa en pg de barbitúrloo/ml de plasma 
Deteminación de proteinaa 
La concentración de prot einae en las suspensiones mf croso- 
malea fueron determinadas de acuerdo con el mdtodo de Lowry y 
oolaboradorea (66).  
Análisis éstad9stico 
La significación de l a  diferencia entre dos v d o r e s  prome- 
dio s e  determinó por e l  t s ~ t  de l (67)~. 
Todo experimento en e l  cual estuviera involucrado l a  com- 
paraci6n entre cuatro valores medios, l a  significación fue de- 
teminada por  a;n&lisie de varianoia, bimodal de acuerdo c m  e l  
Efecto .d.e la e o b ~ l  ti. 
Se Soma la  duracidn del tiempo Bs hipnos%s como un itmsdice 
h d i r e o t o  de la capacidad general del mimal de metabolisar 
drama por  hidroxilacS6n. 
La adminis-brraaih dei proxntirtatzina treinta minutos antera que 
el. peatobasbital produce una prolongaoión significativa sobre 
el tiempo de hipnosis. 
El efeoto de prolongacfbn fue a h  obeervada cuando fueron 
dadas dos dosis de prometaeins (une ea cada dia) y e l  pento- 
b a s b i t d  fue administrado treinta minutos luego de 1s segunda. 
E l  incremento m el fkmpo de hipnosio Fue menos mamado 
en e&Yte O&EJO. 
S e  deteminaron l o s  niveles de penhoborbital en plasma. 
Para ello se prooedi6 &e La sig~iiontie f ormslt sg 1s administrd 
la prometszina (tiempo  de^), e loa treinta minutos el pento- 
barbital, y a l o e  sesenta milluOos se le extrejo sengt.8, d e t e r  
min&doae l a  concentrsoi6ai de barbitdriooe de aouerüo oon e l  
m4totíc deecripto en l a  parbe rxperiman%al. no ee encontrd di-  
ferenoia en laa ratas .brah~B&s aun respecto a l o s  fontrolea 
( contro'oles 16,2 ' 3,4 &/a&l tratadas 16,0 2 1,8&d). 
S1 se da una inyeccián diaria de grometaqina dursnte m&@ 
de do@ dias ,  La reepue~Be al psli%obaFblfal cembia radioalmen- 
I 
te .  221 efecto, a p a r t i r  del segundo d f a  de administraci6n has- , 
ta e l  cuarto día se  produjo un acortamiento significativo en 
l a  duración del  tiempo de hipnosis ( ~ a b l a  I), 
Interacci6n de l a  Prometazina i n  v i t r o  con e l  citocromo P-450 
y l a  citocromo P-450 reductasa de microsomas hepáticos 
La interaccidn de l a  prornetazina con una suspensión micra- 
somal produce un cambio espectral t i p o  1, como se muestra en 
l a  f igura 1, 
La constante espectral obtenida fue K : 2,8 x lom5 y SP 
e l  oambio espectral máximo 0,0157 Ll abaorbancialmg (f igura 2) 
La e t i l  morfina y e l  pentobarbitd,  l o s  cuales son compues- 
t o s  t ipo  1 u t i l i ~ a d o s  en concentración saturante ( 3 mM y 13 
mM respectivamente), fueron capaces de prevenir l a  produccidn 
del  cambio espectral producidos por La prometaefna. 
E l  proceso de reducción del  P-450 en presencia de l a  pro- 
meta~ina  es acelerado considerablementeo 
La actividad de l a  P-450 reductasa en ausencia de prometa- 
+ 
sina fue de 1,62 - O , 1 1  moles  de P-450 reducido/mg protefna/ 
minuto. Cuando se  l e  agreg6 prometaaina a l a  meacla de incu- 
bacidn, en una concentreci6n f i n a l  0,5 mM, l a  actividad obte- 
4- 
nida fue 2,04 - 0,18 nm de P-450 reducido/mg proteha/  minuto. 
Amboa valores son el resultddo de treta mediciones. 
Efecto de l a  prometaaina sobre la  actividad de Is e t i l  morfina 
3LkBL.A 1 
Efec to  de l a  adminis t rac ión de  pronetazina  sobre el tiempo de 
h ipnos i s  producido por  e l  p a t o b a r b i t a 2  
Duración del  Teempo de hipnos i s  $ de c o n t r o l  
t ra- t ;miento  a en m h u t  os 
Dfas Control  Promeeazina 
O 95 + 10 170 2 18 b 
1 69 2 6 98 2 14 b 
2 107 2 33 4 7 -  i- 6 b 
3 78 2 32 + 47 - 12 b 
4- 99 2 22 51 2 10 b 
a 
Los animales r ec ib i e ron  una inyección i n t r s p e r i t o n e a l  de 
prometazina ddariamente an una d o s i s  de 50 mg/kg. 
Para  d e t e m i n a r  e l  tiempo de h ipnos i s  por pen tobarb i ta l ,  10s 
animales r ec ib i e ron  una inyección i n t r a p e r i t o n e a l  (40 w k g )  
a d i f e r e n t e 6  dfas d e l  t r a tamien to  con prometasina y t r e i n t a  
minutos despues- de l a  iI1ti.m d o s i s  de prometazina. 
Los con t ro l e s  reabieron  solución f ia ioi6gica .  
Fueron u t i l i z a d o s  ocho animales por  grupo. 
Fi:prn 1: Interacción eapsctral de prornetazina en ~ ~ C P Q S O ~ G S  
Lo3 mi croeomaa hepS t i cos  fueron puestos en el e s p ~ c t r o f  o t  Ó- 
metro eri dos cubctas de cu.arzo (2 ,S  mg protefriri/ml en buffer 
T r j n  0,025 Id - C 1 H  - C 1 K  0,15 M pH = 7,5). 
Tlea j)uFo de establecer la linea de base so a d i c i o n d  prometa- 
zj.na cri iirls concontraciOn 23,4 a 117 p , ~  y 8s e re i sa t rd  el 
711 espectro registrado corrcatsponde ea una concentraaión d e  
pronetazina  3.17 m, 
F i g u r a  2 : Determinación de la constante espectral de proxetn- 
Para la deteminaci6n de la constante e~pectral ( K ~ )  R O  Utili- 
zaron laa mismas condicionas experimentales que las detal l  adas 
para 1s figura 1. 
I 
N-demetilasa i n  v i t ro  
La adición de prometazina en una concentración de 0,5 mM 
a l a  mezcla de incubación que contiene microsomas, sistema ge- 
nerador de NADPH y e t i l  morfina, inhibe c3onsiderabLamente la 
actividad de la EJ-asa. 
Los resultados ilustrado# ea l a  f igura 3 corresponden a la 
representación gráfica de l a  eauaci6n de Lineweaver y Burk 
(20)- 
El Ks y e l  K9 es 0,38 a; l a  V máxima y l a  V i  máxima son 
20 y 9,5 m o l e s  de fomaldehido/mg proteina/l5 minuto~l respec- 
t ivament e o 
Efecto de l a  administraci6a de prometazina sobre l a  actividad 
- 
de e t i l  morfina N-demetilasa, citocromo C reduceasa y conte- 
nido de citocromo P-450 de microsomas hepdticos 
Se administró una dosia de prometaaina ( 50 mg/kg, intra- 
peritoneál) y se  detemnin6 t r e s  horas más tarde l a  actividad 
de l a  EM-asa, citocromo C reduotasa y contenido de P-450, en- 
contdndose que no exiatfa una diferencia signif icat iva entre 
e l  gmpo control y l o s  animales tratados (!Tabla 2) 
Efecto de la  administraoib repetida de prometazina sobre la  
- 
actividad de l a  e t i l  morfina R-derrietflasa y la  anilina hidro- 
xi lasa  
La inyeaci6n diaria de prometsziina (SO mg/kg, i p )  durante 
TAB1;A. 2 
Efecto de l a  aüminis t rac ió l i  de  prometazina sobre  l a  a c t i v i d a d  
de e t i 1  morfina N-demetilasa, citocromo C r educ tasa  y contenido  
d e  ci tocromo P-450 de m i c r o s o m s  h e p á t i c o s  
Tratamiento a EM-asa m o l e s  Citocromo C re- P-450 m o l e s /  
l- 
. fomaldehido/ng  d u c t a s s  nmoies/ m g  p r o t .  - DS 
+ + p r o t / l 5  min - DS mg prot/min - DS 
C o n t r o l  43 2 4 153 !: 25 0,50 2 0,OL 
Prometazina 46 2 1 146 2 18 O,5l 2 0 , O l  
a 
Los animales  r e c i b i e r o n  una  inyección  de prometazina (50 mg/ 
kg, i n t r a p e r i t  oneal )  y f u e r o n  a a c r i f  i c a d o s  t r e s  h o r a s  m&s 
tarde. Los c o n t r o l e s  r e c i b i e r o n  s o l u c i 6 n  f i s i o l d g i c a .  Todos 
l o s  animales f'ueron ayunados c a t o r c e  - diecis6i .s  h o r a s  antes 
de l  s a c r i f i c i o o  
Fueron usados seis animales p o r  grupo. 
E l  e f e c t o  de  l a  prometagina sobre  todos  l o a  pambnetros a q u l  
d e s c r i p t o s  n o  fue s i g n i f i c a t i v a m e n t e  d i s t i n t o  de l o s  contro- 
les  ( P> 0,05) 
Figura  3: lnhibZci6n no competitiva de la EM-asa 'por  pro- 
metazina. 
La esuponai6n mmicroaomal ( 22 mg protefna/ml) y la prome- 
tazina fueron incubadas simultd,neamsn%a en presencia de 
stil morfina ( concentraoidn f i n a l  entre 0,25 mM a 2 miM ) 
durante 15 minutas a 370 C. 
cuatro d ías  causa un pronunciado incremento en l a  actividad de , 
l a  e t i l  morfina N-demetilasa, que es una enzima micxosomai. La 
e t i l  morfina N-demetilafia interviene en e l  metabplismo de l a  e- 
ti1 morfina, un sustrato t i p o  1, produciendo l a  hidroxilacidn 
de la misma. 
La actividad en e l  grupo tratado 58 incremwtó al  doble qae 
en e l  grupo control* 
L a  actividad de l a  anil ina hidroxilasa, l a  enzima microso- 
mal que metaboliza l a  anil ina (que es sustrato t i p o  11). PZo- 
duciendo una para-hidroxilacf6n, permanece sin cambio. 
En contraste, por administreroibn d e l  conocido inductor de 
estas  enzimas, e l  fenobarliital, se inorementó signfficativa- 
mente l a  actividad de la  milimi hidroxilasa y l a  e t i l  morfi-  
na N-dmetilass ( ~ a b l a  3 ) .  
Efecto de l a  adminiolr&oi& r&$atida de pronetaeina sobre el 
contenido de P-450 micros.gme, y sobre la actividad de la -459 
reductasa g citocromo C r e l c % @ s a  
La administracidn diaria Be prometa~ina durante cuatro di- 
as produoe un incremento en e l  oontenfdo de a;itocromo P-450 de 
microsmas hep&tims; twhbien Snorementa la  actividad de l a  
P-450 reductasa y de l a  aitdcrbmo C reductaae. 
l o s  animales controles, mientras que en e l  p p o  tratado con 
prometasina dicha relacidn es 4 , i  ( ~ a b l a  4 )  
TABLA 3 
Efecto de l a  administración r epe t ida  de prometazina sobre l a  ac t iv idad  de l a  etil 
m o d i n a  N-demetilass (EM-asa) y a n i l i n a  h id rox i l a sa  (M) de microsornas hep&ticos 
de AH moles de p-amino fe- $ de 
hido/mg pro t ;e fna / l~  minut . Control  nol/mg p ro t  ./l5 minutos Control  
Control  3 4 2 ~  100 4,21 2 0,78 100 
a 
Los animales rec ib ie ron  una inyeoción i p  d i a r i a e n t e  de prometazina ( 5 0  mg/kg) 
por cua t ro  días y fueron sac r i f i cados  en l a  mañana de l  qu in to  día de i n i c i a c i ó n  
d e l  t ra tamiento ,  E l  f e n o b a r b i t a l  sódico (80 m g / k g ,  i p )  fue dado una vez a l  d f a  
durante tres días  y l o s  animales fueron s a c r i f i c a d o s  l a  nañrrna d e l  c u a r t o  dia.  
C ont inuaci 6n leyenda Tabla 3 
Todos los animales fueron ayunados catorce-diecisdis horas an- 
tes del sacrifioiob Los controles recibieron solución iisiolb- 
gica y fueron tratados similarmenteo 
Fueron empleados ocho animales por grupo en el experimento 
con promefaaina, mientras que en el experimento con fenobarbi- 
tal fueron empleados cuatro animales por grupo. 
b 

E l  incremento en e l  contenido de citooromo P-450 y en l a  
actividad de l a  etrtl morfina N-demetilasa se evidencid ya a1 
dfa siguiente de l a  primera dosis ,  y &e increment&ndose lue- 
go con l a  administración repetida ( ~ a b l a  5 ) .  
E l  aumento en l a  aotivlCZad de la, NADPH citocromo C reduc- 
tasa fue evidente luego de l a  segaada d o s i s  de prometazinra, 
haci6ndoae luego mds not oriia con l a  administración de l a s  su- 
cesivas d o s i s  (Tabla 6).. 
Efecto de la  administración repetida de prometazina sobre e l  
peso del  hígado y el contenido de proteina microsomal 
La administración de una dosis diar ia  de prometazina du- 
raiite cuatro día8 no produce wt m e n t o  de l  pea0 del  higado 
p o r  100 gramos de peao, pero causa un incremento significa- 
t i vo  en L a  protefna nicroaoraal por gramo de higado ( ~ a b l a  %7)*  
Efecto de l a  Actinomioina D y la Puromicina en ra tas  tratadas 
coa promet azina 
E l  efecto de estos dos bien oonooidoe iahibidores de s h -  
t e s i s  de protefnaa fue probado en ratas tratadw con prometa- 
zina. 
~mbos inñibidorae f'ueron capaoes de bloqueor e l  aumento 
de contenido de citooromo P-450 produoido por l a  administra- 
ción repetida de prometasina , pero no sobre l a  actividad 
de l a  e t i l  morfina N-demet;iLaraa (2ablw 8 y 9). 
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~ontbuación leyenda Tabla 5 
recibieron solucibn fisiológica y fueron tratados similamente. 
Fueron.empLeados seis a ~ i i m a l e s  por grupo. 
Efecto  de d i f e ren t e8  número de dosis de prornotazina sobre l a  
ac t iv idad  de l a  oltocrono C reductasa  microsom~tl a 
~ o s i s  Citocsomo C reductasa % 
nmolera/mg psot  efna/min. *Control 
Control Promet aeina 
1; 
+ + 9292 - 1990 9799 3090 LO6 
2 + 16590 2 1994 18797 - 1397 b 113 
3 2.4914 2 3299 193.0 2 34, 3b 129 
4 204,3 2 26,l  286,L 2 2396b 140 
a 
E l  tratamiento con prametaains, es coma se i nd i ca  en 18 Tabla - 
Fueron usadoer seis animalea por grupo. 
TABLA 7 
Efecto de l a  administraoión repetida d e  prometazina sobre e l  
peso de hígado y contenido de protefria rnic~osornal 
T r s t  tuni ent o & Peso de higado / Contenido de prot eina 
+ higado - DS 
Control 3 ~ 4 0  2 0,27 2 8 , s ~ ~  2 1,gi 
Prometaaina 
a 
E l  tratamiento con prometa%ina es como se indica en Tabla 3. 
J 
Fueron usadoe d i e z  animPrlee por grupo. 
- . t  
., I d -  
Efecto de l a  puromicba sobre  e l  aumento de l  contenido de P-450 
./=--', 
_) y - la. - actividad , . .. , - - . . de l a  etil morfina H-deme-Jilasa. microsomales c.,  .- - b .  
producido por pret ra tamiento  con prometazina 
p-4 50 EN-asa 
nmol/mg p ro t e ína  m o l e s  de f ormaldehido/ 
mg pro-t;aha/ 1 5  minutos 
Control  O,6O 2 0,11 4- 3392 698 
Puromicina 
a 
Los animales rec ib ie ron  une i iyecoidn diaria i p  de prometa- 
zina (50 mg/kg) y puromioina (125 n&) durante cua t ro  di-  
as. La puromicina f u e  dada siampre s ie te  - ocho horas  des- 
pues de l a  prometaeina. 
Los mimales f'ueron s a c r i f i c a d o s  l a  mañana d e l  quin to  dfa  
y sus higados fueron procesados oomo se desor ibe  en MQtodos. 
b 
P< 0,05 comparado con el contr02.~ 
El valor de P para e l  efec to  de  la  puromicina sobre  e l  fn- 
cremento produoido por  l a  prometaeina en e l  oontenido de 
Continuación leyenda Tabla 8 
P-450 obtenido por anlllisis de variancia R i e  0,05 y para 
EM-asa) 0,05, 
E l  incremento de l a  actividad de la  EM-asa producido por  l a  
prometazina en controlea fue 156 y l o s  tratados con puromicina 
La d o s i s  administrada de Aotinomicina D no tuvo efecto 
sobré l a  accidn de prornetazina sobre la citocromo C reducta- 
sa, en cambio bloquea efectivevnente e l  efecto inductor del 
fenobarbital sobre e l  citocromo P-450  tabla^ 10 y 11). 
Efecto de l a  administraci6n repetida de l a  prometazina sobre 
- 
l a  incorporacidn - de 14c Leucins. en proteinaa microsomales 
--
L a  adrainist ración repetida de prometazina no evidencid un 
incremento en l a  incorporeoih de 14c Leuoina en proteínas mi- 
crosomales en ra tas  trmtadae con prornetazina (con una dosis 
d ia r ia )  de uno a cuatro dies (Tabla 12). 
Efecto de l a  administrac,ibn de prometaeina sobre l a  degradacibn 
de protefnaa m i c r o s o ~ e s  
- 
Administrando una sola dosis de prornetazina a animales 
14 tratados previamente c m  ( C guenidino) arginina se encontró 
que había uns diferencia signif icat iva an la, desaparioibn de 
la  radioactividad de las proteínas microaomalea, encontrhdo- 
se una mayor marcaciún en laa ratas tratadas con prometseina 
con respeato a l a s  ratas ut i l izadas oomo controles (Tabla 13). 
TABLA 9 
Efecto  d e  l a  . administración - - . ,  - de ActinornScina -.. D sobre el aumento -
del con-tenido de P-450 y etil morfina M-demetilasa rnicrosoma- 
l e s  p o r  pretratamienta oon prometazina 
T r a t  ami en% o 
nmol/mg pro t  eina nmoles de formaldehido/ 
rng prot eSna/ 15 mint os 
+ Control  0,46 0,04 + 17,7 390 
Prometaaina 0974 2 0907~ 4- b 3597 - 697 
Actinomioina D 0,32 2 0,,05~ + 11,l - 2,8 b 
Actin.D+Promet . 0,39 2 0,04 b'C 1993 2 3,2 
a 
Los anjrrvtles r ec ib i e ron  una hyecoi6n i p  diaria de prometa- 
zina de 50 mg/kg y Actinomicina D (80 W k g )  durante  cuatro 
dfas  o 
La  Actinomicina, D fue dacla siempre siete - ocho horas des- 
pues de l a  prome ta~ ina ,  Los animales fueron s a c r i f i c a d o s  
la m a ñ a n a  del guin%o día y l o s  higados fueron procesados co- 
mo se describe en M6t0d0t'fa 
O 
P <O,OS comparados o o n t m  e l  controJr, 
C 
E l  valor de EL mbre el efec%o t o t 8 1  de la ActS~iomicixuil D so- 
Continuación leyenda Tabla 9 
bre e l  incremento producido en e l  P-450 la actividad de l a  
EN-asa obtenido por d i s i s  de  variancia fue c 045 yZ0,05 
respectivamente, El $ de incremento en l a  actividad de l a  
EN-asa provocada por l a  prometaeina oan respecto al control 
fue 201 y en los tratados aon Actinomicina D fue 173 8. 
TABLA 10 
Efecto de l a  administraci6n de Actinoraicina D sobre e l  aumento 
-- .- " . m. e - ---- 
de oontenido del P-450 m i c r o s o ~ ~ r o d u c i d o  p r- pretratsmiento 
- 
con fenobarbital 
-- -- --- - -y- 
Tratamiento a P-4 SO 
nmol/mg p r o t  eina 
Control + 0945 0908 
Fenobarbital + 0182 - 0917 b 
Actinomicina D 0,31 2 0,08 
Actinomicina D + E'e~iobarbital + O947 0908 
a 
a 
El fenobarbital fue administrado en una sola inyecci6n i p  en 
una d o s i s  de 100 mg/kg y loa animales fueron sacrificados 
cuatro dias despu6s. La Actinomicina D fue dada en forma i p  
durante cuatro días en une d o s i s  de 80 &kg. 
P < 0,01 comparado con los controles 
C 
P < O,05 comparado con los  controles 
d 
E l  valor de P para e l  efecto global de l a  AcPtinomicina D 
sobre e l  aumento del contenido de P-450 inducido por  e l  
fenobarbital obtenido por mdlisis Be vari'mcia fue 4 0,05 
TABLA 11 
Efecto de l a  administración de Actinomicina D sobre e l  awn.ento - 
de actividad de la, citocromo C reductasa producido por  pretra- 
tamient o con prometaaina 
Tratamiento Actividad de l a  clf ocromo C 
+ 
reduct asa nmoles/mg prot efna/min - DS 
Control 
Promet azina 
Actinomicina D 
Act. D + Prometaaina 
a 
~dministración de prometazina y Aotinomicina D como en tabla 
b 
P 4 0,05 comparado cron control, 
C 
E l  valor de P para a l  efecto global de l a  Actinomicina D 
sobre e l  incremento producido por l a  prometaeina en l a  ac- 
t ividad de l a  citocromo C reductasa obtenido por  andlisia de 
l a  variancia fue > 0,05 
TABLA 32 
Efecto de l a  administración repetida_deqrometazina ---- en la  
incorporación de Leucina eri protefnas microaoniales 
Tratamiento a 1 4 ~  Leucins incorporada en proteinas 
+ 
microsomales dpm/mg prot .  - DS 
Control Srometazina 
a 
La prometazina fue administrada en dosis diaria como se in- 
dica en l a  Tabla 1, 
b 7 1 4 ~  Leucina (33 x 10 dpm/kg) fue adninistrada veinticuatro 
horas despuds de l a  dltirea d o s i s  de prometazina o soLuci6n 
f 5-sio16gicae 
Los animales f'ueron sacrificados doce horas después de l a  
adxuinistra~ión de 14c Leucins y sus hígados f'ueron procesados 
para l a  aialaci6n de pro-tieinas miorosomalee y contados aomo 
Fueron empleados ~ e i s  animales por grupoo 
Efecto de l a  adminis t rac ión de prometazina sobre l a  degradación 
T r a t  ami ent o a 14  ( C guaxiídino) 
a rg in ina  incorporada 
en proteína nzicrosomal 
+ ( dpm/q pro te ina  - DS) 
Control  
Control  + 86,6 - 7,l 
Prometazina 128,6 2 13,0b 
a 
Lo;s animE1Lea fueron ayunados 12-14 horas  an t e s  de ser sacri- 
f icados .  Los higados fueron procesados para  l a  a i s l a c i ó n  de 
pro te inas  microamales  como se indica en Métodos. 
La  14c guanidino argininsr fue dada 48 horaa a n t e s  d e l  sac r i -  
f i c i o  ( ocho de l a  mañana de l  primer d f a  en una d o s i s  de 85 
r lo6 dpm/kg, i p ) .  
La prometazina fue administrada a las  ocho de l a  noche del  
segundo dla, doce horaa antes que l o s  animalea fueran sacri- 
f i cados  ( ocho de l a  PzBñana d e l  teroer di&). 
Fueron usados seis m i m a Z e ~  por  grupo, 
La admin'lstraci6n previa de prometaartina tiene un efecto 
bif&sico aobre el tfempo de hfpn0sir.i por patobarb i ta l  que de- 
pende de l a  frecuencia de su administracióno 
En electo, cuaxido el wimai. recibe une. sola o dos do si^ 
de prometazina, l a  acoión de una g o ~ t e r i o r  inyección de pento- 
ba rb i t a l  ea mucho más larga. En cambio, si se  adnfnistrm tres 
o m & s  d o s i s  (una por  dia)  e l  ef eceo es e l  opuesto, es decir, 
ae acorta significativamente e l  efeoto del gentobarbital* S i  
se considera que t a l  cual s e  antioipara en l a  Introducción, e l  
tiampo de hipnoefs producido por un barbitdrico como e l  pento- 
br rb i ta l  suele reflejar vpzriacionesr an e l  proceso d e l  metabo- 
llamo del m i s m o  en mlcroeoraas &e higado (no siempre como vere- 
mos d a  adelante), l o s  resultados arriba señalados sugieren que . . ,  
la prometazins podria producir un bfcecto bif&siao sobre las oxf; 
dasas de  f'mci6n rnixLa de microsoms de higada tal cual 10 ha- 
cen. otroa compuestos (69), inhibiendo a t iempos cortos o h i o a  
d o s i e  e intensificando au aaci6n a tigmpoe Largos o doeis rese- 
tedas. Es por e l l o  que para el m&Zi~ia de m scof6n se dividi- 
r& este m&lisis en dos partes. Una que tienda a interpretar  
lo s  afeetoa d~48pu6s de wla ejola dosis que r e s m a  en L a  pro- 
longaci6n del efecto d e l  pantobarbital. L a  otra, l a  que oourre 
ousndo e l  animal reoibe varlae doaie (e~enplo r cuatro) y que 
efecto de l  pentobarbi ta le  
Cuando e l  animal reo%'lb@ una sola d o s i s  de prometazluia r?o 
se producen cambios en 81 oontenido de ninguna de l o s  compo- 
n e n t e ~  de l  sistema de la oxfgtrnlaso de funoión mixta de micro- 
somae bep&thcos tres ho~ise deapds Be haberla a&ninistrada, 
En efeoto, e l  contenido dgsl P-450, citaeroma C reductasa y 
etkl morfina N-demetila@& no varían treiii horas despuhs de una 
úniaa d o s i s  de prometaainr, w q u e  sf Lo haos 24 horas  d e a p 6 s .  
Este experimento exoluye gaaibles @ f @ e t ~ s  aabse e l  metsboliama 
de drogas t i p o  barbitu~a.t;o rnsdido~ par  dafío a componentes del  
afstfvma microsomalt por e3jmpIIo eJ. P-450 del t i p o  desorfpto .en 
Literatura para z~usLanoi&~ oano e2 %eLraolouwra do carbono, e3 
seoob&rbi%al, l a  dimetblrtr$%~bemina, la tioaoelamida, N hf- 
d r o x i a c e t i ~ a m . i m ~ f ~ u 6 ~ ~ o  y o t r s  oompuostoe (70-73). 
De haber oourrtdo eoaa t$f@oto$ L m b i b  hubiese podido ex- 
una SOL& doa3.a de promtstaadntk* ES, que no a~!urm ese t i p o  rile in- 
teracoiou~ea deat mxotivaa %Frsver~iblse, obliga 8nt onces a m&- 
U s a r  otro tipo de poaib$Lidadem, 
La primera p~egwlCa a retapo~ldef ea si la  granetamina ae o@- 
pae de inhibir a las eneimstl que m@%&bolia& de modo inespeci- 
ffca ~ u s t m c i a s  ext;t:&a~ oL argani~mo, t a l g ~  amo el peul%obarY 
b i t a  o la etil mosfine ( e r  e l  mimo siatrme enatm$tioo, salo 
que p o r  razone$ de facilidad y precisi6n de t6cnicae se usa 
'ir 
raedir metabolismo de etilmorfixa por demetiLación, ZN-asa). 
Nuestros resultado~l indican que en efecto, la prometazina 
1Yihfbs no competitivamenf e a l a  EN-asa. Ello l o  hace, no obs- 
tante, a concentraoiones m$s &lt&a que las que oourren in vi113 
en microsoma~l despu6s de d o l i s  como La Snyeo-badai1 En efecto, 
resultados previos del laboratorio de SLster (74) detectaron 
concrentraoiones de l  orden de 1,Cjpnolar que ~jon m&s bajas que 
lae aqui empleadas, 
También se detectaron intsrvzooiones can eL cftocromo P-450 
t a l  cual la revelan PQB olunbioa eegeotrales t i p o  1 que produce 
L a  prometazina al actuar sobre su0 funciones microsomliles. 
Se@ eatudio~ de otras a u t o r e a  la producoibn de cmbios  
espsatrales tipo f evidencia inlera,cciQn oon la porción apo 
protefria del P-450 ( 6 2 ) .  ErsLa fn.tsraaoi6n es aompetitiva coa 
la gue produce e l  p e n t o b w b i t a l  o 1~ etflnorfina que L a m b i b  
cauaan cambio espectral tipo 11 Para explicar cbmo esta fnter- 
acoidn competitiva con l a  e'tihoeina podrfa explicar unta in-  
hibicián no coapetitiva de 3s Ena-aee puede ser importante te- 
ner en cuenta que la ,  EM-a&ra mide e l  grocerJo global de metabolis- 
mo en el cual la formaoi6n del oompleJo c m  e l  9-450 no ee e l  
paso limitante sino e l  proa6180 de  retiuooih d e l  9-450.(21) 
t i d o  opuesto y rllo oouplioo lo intsrprel;eoidai. También pusden 
$ener que ver esa? el efecto de! fa prametaziino rslobre la  EMeá~a 
la@ aooíohes que se sabe time ees oompuesto sobre membsmas 
(75-77), las cuales e su vee ron eeporte de la EM-aea. A pesar 
de g.le todas e ~ t a a  interaooionea aguf deecriptao podrian expli- 
osr l o a  sfeotos de une $ola d s ~ l ~  Be promettaeina aabre el efec- 
to 881 penLobii/rbi.LaS, in viva, ellas pareoan no tener gran im- 
porttancia, E I ~  efecto, ~9 1ia pro%angsci6n de la aaoibn del gen- 
S;obarbiSi~ill eie debiera LJ que La prwn@%&~ijna trSl.lbe ajix metabolis- 
mo en eL higado, e n t m b é ~  1 ~ e  niveles m sangre de pantobarbi- 
tal sn asain~lerrr pretra%a$orri ocm pramotaaina debieran ser mds 
 alta^ que en Las no traDadoe y ello no sucede* Esto sugiere 
que el, efec-tia  potenciad^^ de la promehaina eobre La hipnosia 
por gaslilobarbi.t;@l se oj@rcs& al nivel d e l  rsli8lama r?emt%oso cm- 
%i*aL o e a  el roa@gdor @e Zs &ooi&n de l o s  b l ~ b i t ~ r i b b b .  En
eate aent ido  es iapa&e~n$e beseaciar 9& oonooids aacibn depre- 
sosa q ~ 8  timen L a t o  el pen%sbarbi$sl oamó Los mtihisLamin%- 
m - 7  
COB, entre ellaa, lta pprome%t;ilz~ina (6) e 
f 
Los efectos inh ib idorc i  direoPoe w t e s  epun.t;sdoe pueden 
tener impol.t;aslc?ia m estudios in oltra o i i la  vivo si l a  dogirs 
reoibida por  alguna raefin sr muy aZta (aocidental,  ~ruicitka,etc). 
EJ. efeoto de aaortcamisülto de Is acción hipn6tica del pento- 
barbital que a m m e  ouwdo el mi& ha sido pse%ratado caon do- 
a i a  diarias rctpetidsr, de premrrtseintat augiem que eetd &menta- 
da le oapacidad deJ. sie0e>na mioroeama2 hept@ioe que metaboliiaa 
en gata oondiai6a exper;lrilalt;d 
 AS^ parece tambi8r~ indicarlo el haber encontrado que a l  
metabolisno de o t r o  eustrato que cono el paritobarbital es ti- 
po I, caso de la e t i h o r f i n a ,  sat& aumentado considerablemen- 
t e  despu6a de tratar repskidamenbte san prometaeiria. Este &u- 
mento de l a  EM-asa parece deberae a que en esse condiciones 
sxperf m8n8ales s l g ~ n i i f o a t i v ~ e n ~ t ~  incremmtado e l  c~nt e- 
nido de P-450 y la actividad de l a  P-450 reduotasa ya sea me- 
dida  corno tal  o usando citocromo C como austrato. Ambos,el 
P-450 y la reduotasa son oomponente~ esenoiales d e l  sistema 
t r a n s p o r t a d o r  ds electrones minroaomales que motaboliza e l  
pari tobarbital ,  l a  e t ihoxf ina  y un simlhero de o t r o s  compues- 
t o s  ( 7 8 ~ 8 0 ) ~  
El hecho de que el tratamiento repetido oon prometazina 
admerita el contenido de protefna micrcaomal (aunque no e l  peso 
d e l  higado por  100 gramos de peso aorporal) ,  hace que la capa- 
ciaad & l o b a  hepdtica para metsbolisar sus.t;aricias extraFIas es- 
t 4 aonsidsrab1eudm-t @ é3mentadao 
El aporte d e l  proceao de  s5nte~i .s  de proteinas es necesa- 
r i o  para e l  aumento Be contenido de P-450 microsomal que se 
o b e e m  despu6s de 1i aoniinistrsoibn repetida de prometaeina. 
E l l o  queda claramente evidenciado p o r  e l  hecho que tanto la 
actinomicina D como la purounicina b l ~ q ~ e ~  e l  fecto de l a  pro- 
me.tazina. 
La actinomicina D inhibe la s inteeis  de prots inn por  blo- 
quear la sinteais de m-RRiL que requiere D8A y lo hace porque 
rre une oon gran ~ f i n i d o d  a1 DRA (35) .  
que un U*P%RNA, paadrr servir de s~aep.t;or &e la rcsadwo peptibioa 
Ni Is, aa%bonisina D r n i  Zaa, "~\2~11ñ$o%n~?1 I O ~  Q Q ~ B Q Q B  de blo- 
Ello' garaoe aug9~13~ que, edcsrr%rsai?a%@ oon %o o'lseewado para e& 
oaao d e l  awey1.fS0 d~a%L 3-430 ~ ~ L ~ O Z E I I P ~ Q ~ S , ~  en ei~s%e seao La i~sb%erris 
gsdria derkvar de l  oszpseido @feota Q U ~  tgme es%& s~mpueato es- 
lare l a g  fnc~n'brw~~ bi~rl6giQa111 y %u@ e0 &@ "f59po dehe~gmte (75-77)* 
bc &e prs9se$ae%nrs pobr%r arp wr ya oea fs prcxtllo$aaino a 
@S flujo sZe~tpm~r &e& 
N D P H  al oi*ooromo 0 m~dlcdo  por Ic onalm. Po rt& noda reta 
poribilldeb he oido  obrrrvrdr rn nurifroo exporlmon%~r *obre 
l o r  e%ro.bor do Is promrfrrini d s b ~ @  p r d ~ ~ ~ e  de r duocib 
d e l  B-450 por l a  P-450 relawe.taaa ( que es i d6n t ioa  .con 18 c i to -  
asomo C reduotasa) .  
E l  heóho de que e l  incremento de contenido de P-450 micro- 
somal que psoduoa l a  ab fn i e t r ac i b  r e p e t i d a  de prometaeina 
r equ ie ra  e l  apor t e  del proosero de afnt iea i~  de p r o t e h a  no eig- 
nifioa neoesariamente que e ~ % e  prooeso e s t 6  aoelerado por efeo- 
t o  'de la droga. 
E l l o ,  en efecfo, no *e as$, %al oual lo evSdencian l o s  es- 
tudios sobre inoorpomoi6n Be 'l-moina marcada en psotefnae m i -  
crosomalea hep&%icaa de mimale& pretmalados oon prometazina* 
En esos eiatudios na se ob~ervb dfferenoia entre l a  incorpora- 
cibn obtenida en mimales oontZ-ole8 o trsrtsdoa. E l  aumento de 
donbenido de P-450 mioroascrmL as produee pozl$ue mien-tras e l  
ppoaeso de ainteeis de prateinat haoe BU aporta habitaal e l  pro- 
ceso de d e g r a d a o i h  de proteiriaa e s t l  desaoelerado por acción 
de la adninietraaibn regeLida &a l a  prbrnetwina. Ello queda 
claramente evldenclado en LQ$ e x p e r i a m t a s  en l o a  cua les  las 
-e pro te inaa  rnicroeoma1sa flepb*icaa fueron prsmsro~dss con 
gugmidino-ar&inina. La ssf bbllidad de la  mpMa fue  s i g n i f i c a  - 
.t;ivamsur.t;s mayor efln  los^ aWt;rsr tr~tadorsr 0011 prc~rneta~lna que 
esn l o s  con t ro les ,  
eat& ace le rada  porque provee l.& cantid&d habitual de P-450 y 
I 
Bsfe so aoumula porque e# &egtg@ado s menor velocidad que a la 
~ ' i  7 .
h 
que ~ u s l e  haoerlo* En lo que rerspe~rYt;a al metrrsniamo por el oual 
1s prosn@taaina inkfbe Poe próoesos de degradacibn prosbeica, po- 
driavs Bcsr de inlsxlh l o ~  efecrto~ dessorigtoer por vario# autores 
que t ias  1a prorilet&aing, @obre 18 1t1eabr-a 9 2 8 1 o ~ m 1  00n 18 
oonrsiguiriin%e estabiliasoibn de la miem ( 7 6 ) r  E320 se partiLcu- 
lamenia relevante por ouewzto ise sree que 108 lidsosornas desean- 
gefiieiu u x ~  papel, de importaanola en l o s  grooeeos degradativoa cm- 
Itxleerear ( 81-84 ). 
Otra goeibflidad exis'bmte ee que 1a grmeta~ina inhiba al- 
dado que en ssLualoe -riterisree de nueeLra Plsboratorio se s b  
t e m b i h  mcdifioard la In*eaiLdod y/o 10 dureoidn y B veoes 
~ m b f  6.n La 31~tturdLe88 üe, BU reeipu&eitr Lax.tóalQgioa o famaca- 
ldgiaa (8999016 
O&xso e$, que freamf mate, eZ feo-tisr d e  apar%m.lie que 
regula 31s rerspolftrfa f 
es el praoesa $e metBBaEirrno del ~ f h a a a  a Gdxlas en el hfgaho 
a %rav4s del ri@%(s~~lla de La oxidass de firaeri6n mixta de m$ursero- 
iZla8 (89,90)o 
Con er~tsar mDeors8eats;ar m rmon*e os puede caeoi2 que erg.tsEi 
r a h  letoleiar* 
haliaeiulda pr%aers el asno de Ir d e ~ $ a  de pmm8ta~iner 
puede verae que por un %@da OUVQ d00C01 ~ ~ ~ N B O ~ S I )   propio^ 
we siurnada@ a locoi del brs('la3ltdsioo peds~im Plegrr a ~ T W O O P ~ ; ~  l a
ms&e de un ilrldividue @xp$r%s a =bao s a r a ~ e ~ t a t i r ~  Bi9;e efecr- 
xioo QP) $in buda rZ m&@ imporlipntir oomo rlrigo dorpude dr (looia 
iRre%-O&@. 
Otra, mmoi impo&.tiin%r c probrblr, or ~ u o  por ingeetidn de 
dosis    levad^^ eooidafr2rr (rrror o rccidaabr por ponrslc a1 
alccuioe de loa niflor) bloquer r l  irbrbolirrno dcrlnt@xlcioante Br 
o t r o  campue.de ( i'Lrauoo o b b x i o e )  r que r2'in8ivlduo rse v i e m  
argur~tor Ur omirouonolri pueda vrrl&z? derdii 6Lguno~ Inoon- 
'a' 
I - 
M&e fne~geradas e Snprevieibles podrian eer  la& cmseausn- 
cias da la exposlaidn de un lndlvi&uo a tdxloos o fArmaoos, que 
4 
' en ve5 de destruireie por me.tsbolimo hsp$tioa ejlet activan, ei 6%- 
te .eetuvo sometido a trotamiento previo repetido oon e l  antihis- 
t m i n i c o  prometsalna, 
EB SmpoTTt;m%e de8.t;aoitii.r que d&& no es wza posibilidad re- 
mota a utdpiaao Muohoa indSvlduos reofben en deteminadas cir- 
cunatanalas aoais rrpetidar de ~ntihiataminicos ( resfrios, a- 
lergias, etc )  y s BU vea tmbi6n pueden reo ib ir  o-troa fdmaoos 
o, m4a impredecible a h ,  wter expuestos o tdxicoa an sus ta- 
reas (obreros de industria, rooíadores de insactioidas, ef o). 
A BU vea la cantidad Be cmpueetos que se activen por me- 
taboLLsmo hegdtioo oubre una smplia gsma, oont&dose entre e- 
llos eolventes amo el t e t r eo lo ru ro  de oarbono, internediarios 
puimioos como el brcmobenoe~o, insectioidss oomo varios clora- 
dos y feiforadoa, fdnnscoe como el aroetsminofeno, la Atrosemi- 
da, la i sa~~i(~ei t%a e iproniaaids , e t c  (91,92)r 
E1 hecho de que la a8nztnietración repetida de prometoeina 
oondueca a un aummto rlgnificativo de la aepscidad metsbdlica 
de la oxidas& de funoibn mixta microaomal hepdtior, como aqui 
se demostró hace que ea%& t a m b i b  awmtaéia Icl oagacidad &e 
activar a dichos t 6 x i c o i  r los metsbolitos responaablea de sua 
eieo*oa y por lo t e n t o  aummter &u toxicidad'. 
taaina no .t;w peligrosa oóma Ira, anterior, pero de todos modoir 
indersea'b2.e e8 que goddei, aoortar a ttierninuir l k c  intensidad de 
efea$ae Psmrraoa&bgiao8 dtilee de oomgnreatoa que ee d ~ ~ t r u y e u l  
deetmridae 902 metabolireim6 (78) y rsci vieueliaa Sdailmmte aon 
Zos ejgwplaa de barbitdrioos y om antSoo 
* 8% wi pacrienlm neoesitam reoibir meitrteeiia por barbitrltrioos 
(por e&mglar gazrt~o.t;~~I) y hubieeisr rscl%bido prrsvipri;ien*o tsat ;~ l -  
m i e n %  s rspe%it vo . in4 enea aon gromete~ina, ip'btoede~ia gue %as 
d o ~ i e  habi%wlse no 3e hdu?iw+i sleota y ello &esaWimt&rfa l 
m68ioo o Tc osuscsfr diiioul%rbri por ojunplo, duraate uns. ope- 
rad Qn . 
tuvo arxpeeiBcs a %rcIt;eaiimte repetitivo oors ~~omrtaiaknra el rn6iii- 
En reamen: s e  estima que tanto la adminis t racfba  en d o s i s  
única como r e p e t i t i v a  d e l  an t ih i s temfnico  prometazina junto con 
o t r o s  compueatoa o junto con exposiaión a tóx icos ,  puede condu- 
oir a problamas que oscilan entre indeeeables a graves. 
E l l o s  derivarfa de las q u f  demostradas i n t a r scc iones  de 
l a  prometaaína con e l  sistema de l a  oxidasa de funcidn mixta de 
microsomas hepá t icos ,  asf como de o t r o s  e f ec tos  directos. .  
Po r  l o  t a n t o ,  s e  considera  de importancia asegurar  de  que 
toda  exposicidn combinada de prametaeina con o t r o s  f4rmacos o 
tóxicoa ea no Piesgosa a n t e s  de que ocurra. 
Se estudió e l  efecto de l a  administración única o repetida 
r 
-., -1 
de prometasina (penerg&) sobre l o s  componentes del  sistema I 
enzimático de microsomas hepErticos que metabolizan tbxicos y 
fdrmacos; e l  oitocromo P-450 y l a  citocromo C reductasa (P-450 
reductasa). Tanbien se  observaron l o s  efectos que l a  adminis- 
tracidn dnica o repet ida  de prometazina t iene sobre l a  aoción 
hipnótioa del pentobarbital y se  t r a t ó  de entender l a s  inter- 
acoiones observadas en teminos de loa efectos que l a  prometa- 
zina ejeme sobre e l  metabolismo desbntoxicante del pentobar- 
b i t a l  mediado por  l a s  enzimas a t e s  me3icionadase 
Se encontró que una h l o a  dosie de prometazina prolonga 
signif icat iva~nente~ 1 tiempo de hipnosis por pentobarbital y . 
no cambia e l  contenido de 9-450 o l a  aotividad de l a  ci-tocromo 
C reductasso EL efecto prolongador observado parece deberse a 
una acción adit iva de efeotos depresores sobre e l  sistema ner- 
vioso cmtral de l a  prornetazina y e l  pentobarbital. S i  l a  d o s i s  
de prometazina fuese a l t a  eambf 6n podrfm actuar efectos inh5- 
bidores detectados en es te  estudio de es te  compuesto sobre las 
enzimas que metaboliaan f$nnacos y tdxioos de mkorosomas hep8- 
S i  e l  animal recibe n&s d e  dos dosis (una d ia r ia )  de prome- 
tazina, entonces el efecto hipn6tioo del pentobarbital se acor- 
t a  y e l lo  parece olaramente deberse a que en, esas condiciones 
aumenta e l  contenido de citocromo P-450, citocromo C reductasa 
y la aoLividad globa2 Bel ~ i e t  para de~intoxioar al organi8- 
morfina ~-Banet ilaera). 
S EL aumento de oontenieio Be 2-450 mioroaomsl. i e  logra por 
$4 aoelera8o tal ouel. So daueitrm Zorp es t tadio~~  de inoorpozm- 
Be degradaol6n proteloa medidori oon 140 @maIdino - orginino 
sugieren que en eZ iti~umen.bo do oorrteniao &e o i t o t a r a ~  P-450 r n b  
oromma,l 83. bZoqtxea de l o a  grooerorj dsgrailativors por la grme- 
tagim deruapeiliaa, un pagel bgourt;~Ki4er 81 a ~ t b n t o  Be aotivldad 
de l r a  oitocaramo C raduota~ail por efeo.tso de la aüminirrt~aoibn d6 
oi6n p r o b i o s  y godrie drsbarree, ya sea a una r o o i t b  tipo deWr- 
Que 6sto huio%mad~ oomo rroelrrador Brl isrrniportr dr cleo- 
traes a t r e  el NDIs)9 y el oifsorolgo 0. 
Loa r@arulta&or obLlvrtJ.dos rwiutrm patbmoial Uaportanoiia en 
e09~~401091a y famaoologie, puerto que la expoiiaibn iimul4d- 
nep de ui indAvibuo a tbxioor o #nnroo i  y a prermebrdna podSla 
g m s m r  iin,teraooio~~eia, que vea dei4e la oaureeouwole, lave kszreite 
d. $ipo grovrl E l l o  rr deba a qua ~ L L  intrrratu~r L prome= 
triína iobrr lar rnniimri d i  mioroiemri hrp&+iooa pur drdnlc- 
xiom i~llgtnorr o~zzzf-z~lir.b~o p o % ~ o i u a  c o%rou, slle e~tar$is 
modulando los e f e c t o s  de las mimos.  E l  uso frecuente de este 
aat ihis taminico  en terapéutfcra hace mds probable que ocurran 
este t i p o  d e  interaccionea y por 3.0 tanto estos resultados 
sugieren que se tenga part icu lar  oau%eLa cuando se la  emplea 
combinada con o tros  compusatos o cuando e l  individuo est4 ex- 
puesto a otros agentes tdxZoorjo 
n,b  t r o  
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